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Praparat zur Augenbehandlung mit mydriatischer und/oder 
lolcalanasthetischer Wirkung. 



Die Brfindung betrifft ein mydriatisch imd/oder lokalan- 
asthetisch wirkendes Mittel zur AugenbehandlTUig. Dieses 
enthalt erfindmigsgemass Ehenc3«Lidin. bzw. Derivate oder 
Analoge dejselben alsaktiven Wirkstoff. Die Erfindung be- 
trifft femer mydriatisch wirkende ophthalmoldgisch wirkende 
Praparate, bei denen die Wirkung schnell einsetzt und von 
relativ kurzer Dauer ist. Die neuen IJittel sind auoh vorteil- 
haft als Antagonisten gegen die miotische Wirkung gewisser 
Verbindungen, wie OrganopHosphorverbindungen u. dgl.. 

Aus der britischen Patentsohrif t 836 o85 sind Heterooyclische 
Aminverbindungen der allgemeinen Pormel 





belcama, in der E sine Pyrrolidin-. Piperidin oder HexaMet^lon- 
i™ingru;pa bedeutet. ist auoh b.l^nnt. dass Verb^dungen 
dlese. TyPB bei Mensch und Tier eine depressive Wirkung aul 
da Z ntraXnerveneyeteM aueUben. sind an sioh an..*et.BCh« 
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Mittel, die als Hilfsmittel in der Anasthesie verwendbar aind. 

Aua-der US-Patentachrif t 5 o97 156 aind Verbindungen der oben 
angegebenen allgemeinen Formal bekamiti in der H glelch 



R2 



ist, wobei und Wasserstoff oder Alkylgruppen aind Oder 
zusammen einen Polyme-thylenrest mit 4 tis 6 C-Atomen bedeuten. 
Aucii dieae Verbindungen uben eine depressivar-bige V/irkung 
auf das Zentralnervensyatem au3» 

Eine Verbindung der obigen allgemeinen Pormel, in der R eine 
Piperidingruppe ist, kennt man unter der Bezeichnung Phencyclidin 
Sie wurde einige Zeit in iiitravenSser Anwendung als Anastheti- 
kum verwendet. Wegen verschiedener unerwOnschter Nebenwirkungen 
wurde der Gebrauch jedoch eingeschrankte 

(Jegenstand der Erfindung sind oplithalmologische Praparate, 
insbesondere Losungen, die als aktiven Bestandteil Verbindungen 
der folgenden allgemeinen i'ormel enthalten* 



In dieaer Formal, bedeuten: 

H- ein Tfesaerstoffatom oder eine Alkylgruppe mit bia zu 4 0- 
1 

At omen, 

Rg eine Alkylgruppe mit bis zu 4 C-Atomen 

Oder die Geaamtgruppe NR^jRg ist eine Piperidin-, Pyrrolidin- 
oder Hexamethylenimingruppe, 

eine Phenyl-, Olhienyl-, Allyl-, Vinyl-, Acetylenyl oder 
p-Tolylgruppe. 
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EbenfallB Bind phaxTna^eutJbch statthafte Salze dieser Verbin- 
dxmgen verwendbar. 

me opMhaa-ologlaoHen Pr&parate ge»B== der ferflna>mg enttelten 
etwa O.02 Ms 2.0 Oe«.-)t Ser oWgen Verblndungen gegebenenfalls 
,u8^en »lt ^weolDuasBlgen Hilfsatof f en md weiteren Komponen- 
ten Bur Einatellung des pH-*ertes u. dgX.. 

Die VerWndu^en bzw. PrSparate ge^s der Brfindung ttDen auci 
eine gewle-e lofcalanaathetteohe Wlrtamg a«£ ^^^^^^ 
Benulng gebraoMe Telle dee Auges a«a. Die Inter«ltat dxeaee 
EffeMs let ablxtaglg von den apezlfisohen DerlTat «nd von der 
angewendeten Mange. Die Ko»blnation von mydriatisoher imd 
loLlanaathetieoHer Wrlmng let fUr versohledene Zweoke vor- 
teilhaft, inabeeondere da man anatelle vpn zwei Iraparaten 

^rsparat «u verabrelohen brauoht. u. belde «lrlcMngen 

zu erzielen. 

Me mydriatisohe Wrto^g aet.t eehr sctoell ein nnd die 
male mrtamg wird »it elnigen PrSparaten bereite innerhalb 
drei Uinuten erreiclit* 

Die Heratellnng der Verbindungen karm nacb aue der "teratur 
den oben angefUhrten Patentsohrif ten bekarmten Uethoden 

erfolgen.. 

Zur Herstell^ng der oben deflnlerten aktiven Piperidlnverbta- 
dungen kann man l-Plparidinocyolohesancarbonltrll 
GrlLara-Alkylhalosenid dar Jormel HMgX umset.en. 1-( -aenyl- 
!;c?^haxyl)-plperidln erMlt Ban naob der Voracl.rxft der^ 
britieob«. Patentachrlft 836 o83. Verbindungen ^er "bagen 
j.r.el. in der gleich H. gleicJ. "^-^""^ ^"^^ =3 
gleicb PHenyl iai, Xaaaen alch naoh dem von Kalxr et al 
in J. Ued. Ohem. 12/1969 S. 473 besohriebenen Terfahren ^ 
b^ratallen. Pttr Verblndungan. in denen E, und R AXl^lg-PPen 
- aind, iat das Verfahren von Caddox et al aua J. ked. Chem. 
8/1965 S. 230 anwendbar. • 
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Zur welteren Erlautenmg der Erflndung f olgen einige AusftQirmigB 
beispiele. 

Belepiel 1 

Heratellimg von 1-( 1'^Phenylcyclohexyl)-.piperidin. 

Zu einer imter Riickfluss gehaltenen Losung von PhenylmagneBiiun- 
broinid, die aus 1,o94 kg Magneeiumspanen und 7|065 kg Brom- 
• benzol in 22,4 1 Aether hergestellt war, wurden 5,46 kg 1- 
Piperidinocyolohexancarbonitril, gelost in 9 1 Benzol unter 
Rtiliren BUgegeben. ITaclidein die Zugabe, etwa nach einer halben 
Stunde beendet v/ar, liess man das Reaktionsgemisch 16 Stiinden 
bei Eaumtemperatur stehen. Dann wurde der Aether abdestilliert 
und der RUckstand nach Abkiihlung mit 25,5 1 2 n Bromwasser- 
stoffsaure veraetzt. Hach Zugabe von 2o 1 Aether liess man 
das Gemisch etwa 16 Stunden bei o°C stehen. Das entstandene 
kristalline 1-(1-Plienylcycloh.exyl)-piperidin-liydrobromid vmrde 
abgetrenut und in 4 1 3 n Bromwasserstoff saure suspendiert. 
ITach Kiihlung auf 1o^0 wurde das kristalline 1-(1-Phenylcyclo- 
hexyl)-piperidin-hydr6bromid abgetrennt, es hatte einen 
Schmelzpunkt von 214 bis 218°G« Eine weitere Reinigung kann 
durch TJmkristallisieren aus einem Gemisch von Methanol und 
Aether erf olgen. 

4,2 kg 1-(1-Phenylcyclohexyl)-piperidin-hydrobromid wurden in 
Wasser bei 6o°0 auf geschlammt und dann mit einer Losung von 
77o g ITatriumhydroxid in 5 1 V/asser behandelt. Unter Riihren 
wurden 16 1 Benzol und darauf 3.oo g Kieselgur zugegeben. Naoh 
Piltrierung wurde die organische Schicht abgetrennt. Die 
wassrige Schicht wurde mit insgesamt 8 1 Benzol extrahiert.. 
Der Benzolextrakt wurde mit der vorher abgetrennten organischen 
Phase vereinigt. jDann y/urde uber wasserfreiem Natriximsulf at 
getrocknet, mit Holzkohle gereinigt und filtriert. Anschliessend 
wurde der grSsste Tell des Losungsmittels im Vakuum abdestilliert 
xind der Ruckstand mit 2 1 Llethanol behandelt. Das Gemisch blieb 
etwa 16 Stunden stehen, worauf das kristalline 1-(1-Phenylcyclo- 
hexyl)-piperidin abgetrennt wurde o Der Schmelzpunkt betrug 



4 09808/1U7 



2339342 

-9- 



46 bis .46,5°C. 

1 3 l-(1-Phenylcyclohexyl)-piperidin wurden in 5,45 1 
elnes Gemisolxes aus 1/3 Benzol und 2/5 wasserfreiem Aether 
gelbst. Diese Lbaung wurde mit trockenem HOl-Gas gesattxgt. 
Lch Abkimiung wurde das kristalline Phenyl cyolohexyl)- 

plperidin-hydrochlorid ahgetrennt omd mit wasaerfrexem Aether 
gewaschen. Der Schmelzpunkt betrug 245 bis 244'>0. 

Beispiel 2 

Heretellung von l-(1-p-Tolylcyclohexyl)-piperidin. 
Unter standigem Rlihren wurden- 43 g Piperidin tropf enweise bei 
ooc in eine Lb sung von 42 ml konzentrierter Salzsaure in loo ml 
Wnaaer eingetragen. Hach beendigter Zugabe wurde mittela. wasa- 
riser Salzsaure der pH-Wert auf 3.o eingeatellt. Dann wurden . 
50 g Cyclohexanon und darauf 27 -g Natriumcyanid . geloat in 
150 ml V/asaer zugefugt. Wahrend der Zugabe und noch weitere 
2 Stunden wurde die Losung geriihrt. Nach Stehen iiber Nacht 
bildete sich ein Niederschlag. Dieaer wurde abfiltriert, mit 
wenig kaltem Wasa.er gewaschen und getrocknet, Man erhielt 
86 g 1-Piperidinocyclohexancarbonitril mit dem Sohmelzpunkt 

65 bis 68'>G. 

Sin Grignard-Reagena wurde hergestellt durch tropf enweise Zugabe 
von 85 g p-Bromtoluol, gelbst in trockenem Aether zu 13 g 
Magnesium-Spanen. ebenfalls in trockenem Aether. Es entatand 
eirschwerer Niederschlag. Nach der Zugabe blieb das R^^^^i— , 
gemisch 3 Stunden stehen. Per IComplex wurde mittela konzentrxerter 
AmmoniumchloridlOBung zeraetzt. Es entstanden ^''^i^^^^^^'^^' ^^^^ 
Aua der Aether-Schicht wurde das p-Tolyl.Analoge dea Phencyclxdxna 
mittels waaariger Salzsaure extrahiert. Urn die freie Base zu 
erhalten. vmrde Ammoniak und Aether zugegeben und die Stherxache 
' Lbsung destilliert. Die Ausbeute betrug 4o berechnet auf. 
Carbonxtril. Der Schmelzpunkt war 670O. Das Hydrochlorid hatte 
einen Schmelzpunkt von 217«C. Die Elementaranalyse ergab: 
C: 73,5 io^ H: 1o,1 ^; N: 4,9 "h 01: 12,2 ?S. ILO ergab R^- 
V/erte von o,2 (saures AlgO^/Ohlorcf orm) und o,7 (neutrales 

Al 0,, Chloroform/Benzol 1:1). 
2 3 

A09808/ 1 U7 



23393A2 



. Belaplel 3 ^ 

Heretellung von N-Aethyl-1 -phenyl oyolohexylamin* 

- Eine LOaung von 76 g (o,5 Mol) Gyolohexylidenatliylainin wurde 
Mit Phenyllithlum iimgesetzt. Hierzu wurden 236 g (1,5 Mol) 
Phenylbromid und 25 g Lithiumband in 8oo ml lether unter 
gelindem RUclcfluss gehalten. Dae Gemiech wurde unter Er- 
wttrmung 3o Minuten geriihrt und dann schnell filtrlart^ Daa 
ffiltrat wurde vorsichtig auf zerklelnertee Bis gegossen* 
Die organische Sohicht wurde abgetrennt, getrocfcnet und 
fraktioniert destilliert* 

Beispiel 4 

Herstellung von NrMethyl-1 -phenylcycloliexylaiain* 

AUB 36,4 g (5,2 g-Atom) Lithiumdraht und 376 g (2,4 Mol) . . 
Brombenzol wurde in elner Cresamtmenge von 19oo ml Aether 
Phenyllithium hergestellt. Wahrend 45 Minuten wurden 165 g 
(1,48 Mol) N-Cyclohexylidenmethylamin, gelost in 3oo ml 
wasserfreiem Aether, zugegeTDen, Uach 3 Stunden Ruckfluss 
wurden 1,5 1 Wasser zugegeben, dann die Aether-Schicht abge- 
trennt, mit Wasser gev/ascheh imd mit MgSO^ getrocknet, Nach 
Entfernung des Aethers wurde der Ruckstand destilliert. Mit 
65 ?S Ausbeute erhielt man 298 g des Produkts mit dem Siede— 
punkt 76 bis 78^G (15o:ji)o Die Infrarot-Analyse ergab keine- 
Absorptionqcharakteristik ftir die 0-N-Bindung. 

Zur Herstellung des Hydrochlorids wurde die in Aether geloste 
Base mit HOI behandelt. Das Hydrpchlorid hatte den Schmelz- 
punkt 185 bis 186^0. Die Analyse, berechnet fur O-j^Hg^ClN 
ergab : 

0: berechnet 69,16, gefunden 69, o9 
H: berechnet 8,93, gefunden 8,9o. . 

Beispiel 5 

Herstellung von N,N-Dimethyl-1-phenylcyclohexylamin. 

188 g (o,993 Mol) N-Methyl-1-phenylcyclohexylamin wurden mit 
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102. g (2,22 Mol) AmBx. ^^^^^^^ exotherme 

PormaldeHyd rersetzt. Eb ^^^^ gtunde 

und Entfemung dee p^odukts. Ausbeute 83 

;»«=+iiitBrt. Man erhielt 168 g aes rruu ^ , 

betrug 42 bis U°0. 

04% ^3 Phenyl iBt. 

•Dabelle I • 



Hr. 




1 


H 


2 




3 


H 




H 


5 


-OA" 



R2 



0H3 

C2H5 





A ^ 


B 


CO) 




186 


0,2 


0,3 


166 


0,3 • 


0,5 


235 


0,2 


0,3 


253 


0,5 


0,7 


238 


0,4 


0,5 



a: aaures AI2O3 OVoelm) - Chloroform . 
, .? n fwn^lm') - Chloroform 

i„„r Helac wurde eine Reihe aniarer Darlva1>e herga- 
^et^rferen ilir^n .ar .a.alla XX angega.en ai.a. 
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laljelle II 



R- 



ay 



(°c) 



229 



(T.L.C.) 



o,4U)} o,5(B) 



o, 4(A) J o,8(B) 



4 

5 
6 
7 



OH. 



.CH2=0H- 

CH2=CH-CH2- 

HC5C- 
C2H5. 



217 

218 

II0 

247 
221 



o,2(A)} o,7(B) 

o,2(A); o,4(B) 

o,4(A); o,8(B) 

0,3 (A); o,7(B) 

o, 5(A) J o,6(B) 



A: saures AlgO^ (Woelm) - Chloroform 

B: neutrales AlgO^ (Woelm) - Chloroform/Benzol, 1:1 

C: SiOg (Woelm) - Methanol/Methylenchlorid/Essigsaure 1 1I :1 

Mit den Wirkstoff en der Erfindung wurden Augenlosimgen zube- 
xeitet und die V/irkung he! Aenderxmgen der Konzentration, 
des pH-./ertes und anderer i'aktoren festgestellt. Es vnirde 
gefunden, dass die beetes- Wirkung-©«- bei einem pH-Wert von 
etv/a 7,0 bis 8,0 eintritt. Obertalb von pH 8,0 ist die Los- 
lichkeit der Yerbindtmgen nicht ausreichend. 



Die Versuche wurden suersi; an. den Aiigen von Testtieren, wie 
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Mguean auinea-Scllweinen. aa». von Affon schlleB.li.h 
von Menaehen durcligef iilari; . 

u 7 A (o ^ m Phosphatpuffer) von veraohiedenen 

IJ.... H.. d.3 CeXdr^r^ae • ' ■ 

-Ton: • 
:::: n^xr;:^;;:^ i. .in... ^d a^na^. 

Dauer aer -^^.^.e^er 15 Minuten ein ADklingen zum Normal- 

„.ex. -nan ^---"Hie^ "I " x"^^ ■ 

Z^.Z^n.Z An.et.esie dos Augap.eXs. A.ropin .ei^ 
diese \7ir3cung nlolit. 

von dlesen eind in der labeXXe III dargeateXlt. 

Tabelle III 




KOI 
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Verbindimg 

Qruppa I flQ"\) Ha 




HOSO- 



p 



/oVoHg. 



Gruppe III (10*^ m) R= 




rlnsetz 
zelt 



P/ 0 



Orad der 
Wlrlcung 

Haxlmiim 



Sauer Antagonist 
(Hln. ) mus 

10-15 1. 1o"''^m AoOh . 
2. 5x1o~^m m 



7o ^ des ' 4 
Maximums 



1o"^m AoOh 



Inaktiv als Mydriatlkum 



Die LSsungen waren in Phosphatpuff er (pH 7,4). Aus der Tatelle 
III gelit hervor,. dasis die starkste Wirkimg die Verbiijdungen der 
Gruppe I zelgten, nSmlich Phencyclldin, das TMenyl-Derivat, 
das p-Methyl-Derivat (R = Tolyl) und das Acetylenyl-Derivat. 
Die Iropfen wurden auf U^useaugen auf gebracjit , eln Auge dlente 
ztim Kontr Oliver such. Die Prtifung erfolgte mlt elnem Blnokular- 
mikroskop mlt 2o-faclier VergrSsserung imter. starker Beleuchtung. 

Die f olgende labelle zelgt die Auswlrkimg der pH-Aenderung auf 
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den xnydriatiBchen .Bf f cJrt . 

Tabelle IV . 
JLbl^igkei* dee mydrlatiBolxen Effekts vom pH-Wert 
Phanovoll din imj 

30, 



PH 



5 
6 

7 
8 



BOX ""4 



1o 



-3 



10 



-2 



+ 
++ 



++ 



++ 



-2 



10 



nioht 
aktiv 



10 



-4 



++ 



++ 



10 



-5 



++ 



OH3I 



10 



-4 



nicht 
aktiv 



I0 



++ 



(-)» nichi; aktiv 

(+)tal£tiT 

(+*) t selxr aktiv 

Aus der TaDelle IVist eralcHtlich. dass l>ei einem pH.Wert 
^terKal' 7,0 denaydriatische Effect verschwindet ,md dass 
"eCtarlLierung e.enfalla .u. Yerluat des mydriatisohen 

Effekts fiilcrt. 

.1,= steht also feet, dasa aenoyolidin und gewisae Derlvate 
Ton im, ins^aaondere dla die p-Tolyl- ^d dia 

iathinyl-wrivate ^rkaama Sfcrdriatllca sind und daaa diese 
VerXga. «agan«.e. de» .onventlonelXen Mydriati^« 
verachiadene Tortalle bringen. I.aa Einaet.an dar .axxmalan 
Wirkung arf olgt in aehr viel Wlr.erer Zeit (^enxgar alB 
5 mnutan, l>ei Atropln hingagan bia zu 3o Utauten). Bla. 
Wirlmngadauar iat yarglaicta»eiaa la.r.. aia batrSgt atwa 
15 Minutan Tom Zeitpunkt der maximaXan TJirtung imd sinkt 
nach welteren 15 Minutan iia zum Hormalzuatand ab, TOtoand . 
diea Dei Atropin Behr ala 2 Stunden dauart. Wann daa ■nansoh- 
licua Auge m^t Atropin babandalt rtrd. iat dar latlant^an 
ylelen normalen Tfttigkeitan fUr Xangara Zait vartandart. 

A09808/1147 
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2. Bo ist das Pulir^n eineb' Kraf tf'ahrzieugs erst nach ein bis 
zwei Tagen moglich* Bei Anwendimg von Phencyolidin oder 
seiner Derivate ist diese Ausfallzeit sehr riel kurzer 
xmd der Patient- kann kurze Zeit nacii der arztlichen Unter- 
suclixmg die normalen Tatigkeiten wieder ausiiben* Palls die 
Dauer der Wirkung fUr die Untersuchxmg bzw* Behandliing zu 
kurz ist, kbnnen ohne weiteres die Augentropfen zweimal 
hintereinander verabreicht werden, 

Mit.Vorteil wird der aktive Wirkstoff als Salz, insbesondere 
ale Hydrochlorid verwendet. Konzentrationen von etwa o:,.o2 
bis 0,2 sind bef riedigend. Der pH-Wert kann durchi jeden 
anneimbaren Puffer, insbesondere duroh. einen Phosphat- 
Puffer auf etwa 7,3 bis 7,7 eingestellt werden. Die Augen- 
losungen gemass der Erfindizng konnen auch noch weitere Be- 
standteile, wie zusatzliche Y/irkstoffe odar Hilfsstoffe, 
Zm Bm Benzalkoniumchlorid enthalten. 

Vereuche haben ergeben, dass cholinergische Medikeunente eine 
ausgesprochene antagonistisclie Wirktmg gegen die mydriati sche 
AfcMvitat der erf indungsgemasseri Verbindiingen liabent Der 
Antagonismus wurde gepriif t mit einer Reilie von Verbindungen 
* der obigen allgemeinen Formal tmd die Ergebnisse mit Phen- 
cyolidin warden nachfolgend angegeben. Oliolinergisclie Medi- 
kamente konnen also als wirksame ffegenmittel gegen die 
Wirkung der erfindungsgemassen Verbindxingen angewendet 
werden* 

Tabelle V 

Oholinergisclie Medikamente als Gegenmittel gegen die mydria- 
tische Aktivitat von Phencyolidin 

Mittel Dosis 

(m) 

A. Ac etylcholin-Ant agonist 

1. Oxotremolin * 6 x 1o*^ 

2o Arecolin ' 1 x lo*"^ 

3o 3»Acetoxychinuoclidin 1 x lo""^ 
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B. ChE-Inhibitor _g 

4. Eserin ^ ^ 

5. Tacrin ^ ^ ^^^^ 

6. Phospholin 1 x 1o 

(1) Zur Gegenwirlcung gegen lo-^m Phencyolidin (miaimale Doais) 
Prufitng deJ^ an-tagonistischen Wirlnmg. 

5 Minuten nach der lokalen Applikation von iQ-^m PHencyclidin 
(pH = 8,0, 0,1 m Phosphatpuffer) wurde ein Tropfen der zu 
testendenj gepuff erten Medikamentenlbsung in dasselbe Auge 
getropft. Dann wurde der Pupillendurchmesaer gemessen 
(Binolcularmikroskop, x Ao) und terechnet als Prozent des 
geaamten Augendurchmeaaera. 

Zeit naoH lokaler Applikation- PuBillendurchmeaaer 
von 1o~2jn Arecolin V7»J 



o 
1 
2 
5 
4 
5 
6 

7 
8 
9 

1o 



92 

88 

8o 

74 

67 - 

62 

56 

53 

51' 

48 

47. 
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PatentansprUche 



2^ Praparat zur Aug enbehand lung mit mydriatlsolier und/oder 
lokalanSstlietischer Wirkung, entlialtend als aktiven Wirkstoff 
eine Verbindung der allgemeinen fformel 



nachtrSLglloh 
geandert 




in der "bedeutenj* 

ein Wasserstoffatom Oder eine Alkylgruppe mit 

bis zu 4 0-Atomen, 
Rg eine Alkylgruppe mit bis zu 4 C-Atomen Oder die 

ffesamtgiruppe MR^Rg ist eine Piperidin-, Pyrrolidin- 
oder Hexamethyleniningruppe, 
R^ eine Phenyl-, TMenyl-, Alkyl-, Vinyl-, Acetylenyl- 

oder p-Tolylgruppe. 

2o Praparat nach. Ansprucli 1 in fform einer Lbsimg mit einem 
Gehalt von etwa o,o2 bis o,2 Grew*-?^ des aktiven V/irks toffs, 

3* Praparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dasB der aktive T/irkstoff Pheixcyclidin, 
1 - ( 1 - ( 2-Thienyl ) -cyolohexyl ) -piperidin, 
1-(1-p-Tolylcyclohexyl)-piperidin, . 
1-( 1-Allylcyciohexyl) -piperidin Oder 
l-(l-Aethinylcyclohexyl) -piperidin Oder 
ein Salz dieser Verbindungen ist. 

4» Praparat nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass der aktive 7/irkstoff in i^orm des Hydrochlorids ist. 
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5. Praparat nach Ansprucli 1 ois 4, das aucli eine lokalan- 
asthetische Wirkung hat, dadurch gekennzeichnet, dass der 
aktive Wirkstoff in einer Konzentration von o,o2 "bis 
0,2 Gew.-?& vorliegt. 
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